Stimulation of PPARα Promotes Epidermal Keratinocyte Differentiation In Vivo  by Kömüves, László G. et al.
	 






       	 
 	  !  	 " #$ 	 % &' () * 
$' +	 ,*
-$$  $ *. * #*$. /$   0 ,.. 0.'  *. * $ *
*. 0. -$$  1$  *. $ 0 ,..  /	0		2  +% /345 60%+ * -$$
*7$'. 6$$$ #$  ,.
 	   	  
  

		 	 	 

	 	  	 	 	
  	 	 
 
	 	 
  	 	  
 
  	 	    	
	 	!   
      	 

   "	 " 	
 

		 	 	  #
	      	
  	 	 
 
 	 
   	$"	 
%		! &""	&""	! 	' 	

 	"  	    
(!    
 	 !   
	!




	"   "	 	  
)$) 	      


 &    *
    
 +$+ ! 		!
&""	&""	! 	 	 	  
"  	 )$)  ,!
 & 	  	 	 
 

		 	 )$)  (!
	  	 	    	
    	 	 	 	
		 -  .    	 
 	 	 "	 	 / 	 	
0 	 	  )1002  )1000  #!
	 
   	$
 

		 	 	 
	 	

   
  !"# $"""

$$  !$.$   $$- -.
8,.' 9::;2 %.!$   9::<= $'$  >* 
$' $   .$ $$ . $'$
-* $' $' .'. * -$
 $( $' )$ $ * $'
$  8% *  9::92 &.!   9::3=	 ?'
$$ . .$  ..$ * )$. -*
  $'$ .! ($ * $ $ 8%
*  9::92 &.!   9::3=	 .$  $
*$$* .$ !$.$ ('.' '  * .@*
- $'$ -* $$' * .'. $. 8+.'$
  9::32 0$ 9::5=	 ?' .@* -  .'.$*
 )$ .!* . . * $' $.$
-$ ('.'  .$*  $' !$.$-.@. 
$$ 6 80$$ * ! 9::5 9::<=	 ?'
*$ -.  ..$  $' $ *$$
 !$.$  $' $$ 	 ?' !$.$
 .'.$*  $' -.  !$' 
.$ *$ >$$  @ * . *
  *	 -$ $ $ -$. $'
$  $ !$.$ *$$  $ $ (
*$* 8,.' 9::;2 %.!$   9::<=	
. ' .-$  $.-$ .$ $'$ $
 . .$ .* . *$$ 8*
  9::52 
   9:::=	 0  $' . '
.-$ .* $..*.$$* .-$ 8++=
$  .-$ * $'* ' .-$ $
$.-$   '$* ($' $.A.$$*
.-$ 8+A+=	 *  $' . ' .-$
.* $. .* * $  '  '( $ $
!$.$ -$ * *$$ 8# *  !
9::92  ! 9::B2 %.'   9::B2 ,' * 1' 9::B2

   9::B=	 ,$' -* *$$ 
  $. . $'$ )- ++  +A+
*$ $ $$ 86!*   9::52 0$   9::52
,   9::<=	 #)-$.$$* .-$
8##+=  '$* ($' +A+ 86 * 
9::;2 0.'C   9::B=	9 ?' $' ##+ $- 		
##+ ##+ * ##+   -$  .$*
!$.$ 8+   9::D= * ##+ * ##+ 
.-$ .* 0-$ 93 4;;;2 *  45 4;;;2
..-$*  -.$ & 93 4;;;	
+-$ >$ $E 	 
$' +	 ,* -$$  1$
 *. $ F95; $ 0$$ $ 0.$ 8999,=
0 ,..  :F949G95:D	 %E !*H$	.	*
$E  */ 54*)*2 ##+ -)
-$.$$* .-$2 ++ $..*.$$* .-$2
+A+ $.A.$$* .-$2 ?%" $-* ($ 2
?/% ?*?*$* */?# .! *	
;;444;4AI;;IJ95	;; K -'$  4;;;  ?' 0.$  6$$ $ 6.	
343
9?' .$ --* *$  $' . .-$  +99
 ##+ +94  ##+ * +93  ##+ 8.
+.-$ .$ $$ 9:::=	
)-* $'  $ * *$ *$ -* 8 $  
9::B2  $ * "' 9::D=	
+.$ $*   $ ' *$$* $'$
##+ * $$ *$$ * '$ -$
 .$* ' !$.$ 8   9::D=	 **$
( '(* $'$ ##+ * ..$* $$ .
*-$ * -$  $ (' *** $
$ $ ! )-$ 8   9::<2 
   9::D=	
?'  $( *$  	 * $ ##+ *
..$ !$.$ *$$	 ?' .$  ##+
*  $.$ -* ( $-. --.$  $
$ !( '(	
?' --  $' $* ( 8= $ *$  ##+ *
 *. *$$ * '$ -$  $' -*
 $.$ !  	2 8= $ *$ ('.' ##+ $- 
-  $' .$2 8= $ *$  ##+  >*
  -* *$$2 * @ 8= $ *$
$' .'  ('.' ##+ $$ *$$	
?%+60  %?L0
#	 	  	 *$  ' .
80    ' + "$ =  .
$ ' . 8 B94:,9 * 01I94: $ &.! $
   %= ( *  $' $*	 5< IB . ($' $$*
*-$  $' ##+  8##+GIG !.!$ .= * ..
5< IB . 8##+MIM (*$- .= '  *.* 
8   9::5=	 *$  ' . * '*   .$
' . ( $$*   *  $' N! ($' F;  - .4 9
8;	4FO ($I= .@$  ($' ;	5 8;	;9BO ($I= "9FBF3
 9 4 3 F * B *	 #- .E$' <E3 $ $ $'
 .$ ( *  '.	 $  ( $$* ($' '.
	 $ $' *.$* $ ( $$$ $'  ( !*	
? - ( @)* ($' FO *'* 8' --* 
-*'*=  -'-'$*  8# 0= $ F  94 ' *
***  -@	 0.$ ( ..$*  0-$ #
..- * 8,' 0.$@. #$$' #= * $* ($'
'$) *   *   
 '*$  
'$.'$ 8 (=	
  5	 ) 86= * + - $ *$.$
. 83 .*  4;; = * -@ 8.* 
3;; = + ( *  * . >. 8 $
 0	 P- 6=  $ --*   ''
86*- 6=	  
 '*$ ( -*  *.*
- 8
   9::D=	 ?' .$ ( '** $ F;
* $' '*$  6* - $ $' * +
( *$.$*  $6! -'-'$ 8 ''=	
! -'-'$ .$$ ( * ($' 5F.'3
* -'-'$I$$$  $$ 8'. ?.
= .$ 4  80 0$	  L=	 *$
($' 6*  .$ - $*    *.$ $'
-.@.$  '*$ ($' $' $ -	 L$$ $' 6
* $ -  $' '*$ ..!$ $*  
 ('.' *$$* $'$  6.$ + '* (
*$.$*	  .$ ($' $' 5F.'3*
-'-'$I$$$  $$ $  $*  
$ '( $'$ * ! -'-'$ .$$ ($' $'
$ ** $ .$$ $ $'  $*	
6	 @$-@* $ $* 8 
 ! = -.@.  !$ 5 * !$ 9; .
-@@ * . *  . $-$
. . $ $* 8! -$ = ( *	 ?'
'$.'. .$  $' -$ ( -* 
*.*  8
   9::D=	 , $' *$.$  !$ 5
!$ 9; * -$ . . $ -$ $ $
( -* ($' .( $$$  9; .$$ 
-Q B	;	 @$-@* $$* $ $$ 6 @$
-@* $$* $ $ 6 * *$ .-)
-)* ( -.'*  1.$ 8  =	 #)*
.$$ ( * ($' ** 8?! $ 0$
  = (*  .$$ ($' $' 	 L$$
$' @$ $* $*    * --$  $' $*
$*  $' $  $ 8$ '(=	 ?' .$
*$$* $'$ $' $* *  -.@. . $'
$ * $' .*$ -*	 L  $' @$ $* 
.$ ($' $' $$ $ $*    '( $'$
-.@. *  $' .* $* *I *$ .-)




	"  	   @$ *
'.$$* ' . ( C.$* $-$ ($'  5 
- $ 89;; -  * ('$=  54*)*
8 */2 0= 8$   9::F=	 $ 9 ' $'  ( .@.* *
! *  $$ - ( @)* ***  -@ *
.$*	  $$*  . $ */ $* 8?
$ 0$' 0 ,.. = (*  *)
8. # % L+= ( * $ *$.$  */-$ .	
?' .$ ( .$$* ($' 0$) L 8. #=
. $ * .--*	 ?' $ ( *   
. .. ..- 8. @* 6=	 ? - 
 $ C.$* ($'  */ 8$ .$ $= ** $  
	 L$$ $' @$ $* $*   	 6.$ ($'
*)  $*   $ '( $'$ -.@.
*  *  * $N.. ( $ .$$ $
$'  $*	  $$  $ 5;; . ( .$*  .'
- * $' -$ *) ( ..$* ..* $ $'
( E -$ *) Q 8   */ -$ .I
  .  $'  =  9;;	
	 
   ## 7# 	 		"
%#7-8'  -@* .$ ( $$* @$ ($' ;	5O
* $$'*$  3;	 ?/%  ( .* $ 
$'  
 . *$' *$.$ !$   '' (
$' $.$  $' .$	 ,( $' ?/% .$ $'
.$ ( .$$* ($' 0$) L 8. #=
. $	 ?' .-$  ,6?* */?# ( *
($'  . ?0 . .. ..-	
	 
    	 		 
 
  ' . ( $$* $' ($' '.  ($'
.@$  *.*  $(.  *  3 *	 )$ $'  (
$$* ($' 9;O * **. $ 800= $   -$*
--.$  .-' $- $ $' $-* ($  8?%"=
.'* BGD - .4 - '  * ($'  .$$. ($
 8. "$ #=	 ?%" ( *    @
*$ -$  .' $	 ?' .  $' -* -$ (
$*  ' $  ?%"	
	  0- ( @)* ($'  *@* 
!7
@)$ * ***  $ .$ ..- $ 
*.*  8   9::B=	 /$$' .$ ( )*  
R 9;% .$ ..-	
, 	 "	" %-* $'.! ( * 
'$) *  $* .$ -'$-'*   F;
--.'$ C.$ 8@ @.$ 945= * -C.$*  
.	 %-* $'.! 8*@*  $' *$. $( $' $
 * $' -. .  $' --$ .$* !$.$ 		
$' * $( $' $$  * $$ .= (
*  -C.$*  8@.$ .$ 9;=  $'
.-'$-'	 , .'  9; * .$*   $'
! ( -'$-'* * $' -* $'.! ( * $ @
* .$* -$ ($' .' .-'$-'	 #'$-' (
$! ($'  ! .-'$ ,A ..-  
*! 8+.'$ P=
%!$.' BF? @ * $' 35 * ( *$* ($'  *
. 8#* * =	 ?' *$*  ( .--*
* *  #'$'- 3	; 8* 0$ $ 1( =
  .$' 3 -$ 8-- -$ =	 -$  *C$
$' .!* $$ 8 $'  $  #'$'-=  $'
*$ $ ( --* $ $' 	 ?' @ ( -$* ($' 

*! A0 DB;; #0 *$ -$	
- 	 	  	 	 %*' 
"	 ?' 3	< ! 61 -$ (  $  	 &	  80$$
/$  ( P! 0$  ! P=	 $ 61 .$.$
( $*  *.* - 8   9::B=	 ?' 61 .$.$
.$ $' $$ #9 $ ( --*  #+ 
.$* 5$.$$..$$..3 * 5$.$$..
$..3	 ?' #9 $  ** * $'  -
$$   -- .	
349 
L / 1%0   ?% &L/+ L, 61%0?6?61% %+?LLP
#	
	 
$.$ ( $.$*  *.*    
89::B= ($'  *@.$	  N !$.$ ( $$
$.$* 9 * $ -$ 8$  .N.  --)$ 4;OGF;O=	
?  - $ @ ..$$  -
*')* 8*.' (! "6= +01.$* 8;	4=
* . -$. .$.$ 84 = ( ***  ;	B5
* 8
 .$ ;	;3 4M=	 
$.$ ( .$* $
3<  5 ' ($' $ '! $ .' '	  ( $' * ($'
..   8,=# 0 * .$* $  $-$
 3 ($' 9;O .  *	  (  * ($' ,
# 0 .$* '$ ($' ' 
 .$ ;	;3 4M *
$' $$*  4F '  *.$*  .' )-$	  ( *
* '$*  45; -$   8# * "6=	 ?'




  	  
  	   0! 
*$ ' . 8 $$* .$= (
$$* $(.  * ($' '. 8 3 * $$$
($' .$2  3 * $$$ ($' -- 
.$'2  B * $$$ ($' -- 
.$'=  ($' "9FBF3 8 3 * $$$
($' "9FBF3 **  -- .
$'=  ($' .@$ 8 B * $$$ ($'
.@$ **  $'2  3 * $$$
($' .@$ **  -- .$'
2  B * $$$ ($' .@$ ** 
-- .$'=	 $) * 
$* .$	 $  $' -*
$'.!  $' -  -$* 
# 6	  
E 45 	






 	"  
	     *$ '
. ( $$*  3 * $(.  * ($' '
.  "9FBF3 8   =  .@$ 8  
=	 #@@ 8= * . 8= -
$ ( *$.$* ($' $ $--$* $
* 8( $= * .$$* ($' $'
	 #@ 8= * . 8= +
( *$.$* ($' 6* $ -
 8.! $=	 $. $'$ $' -$  
.*  $' $$  *  $'
$$ . (' $' +  )
-*  $' -- $$ - *  $'
$$  $  $ *$.$  $'
$$ .	  
 5;  
 8=
8=2 45  
 8=8=	
1L	 995 L	 3 0%#?% %+ 4;;; ##+ #+LL?%0 
%+?6LP?% 6,,%+%?6?6L 344
-$$ ( * ($' . $$ 8#= * 
.$* $$ .$'$ 8?-)  ** = (
$' .$7 $.$	 .$* .$$ ( * $
 *$ * ..$  $  $.$ @..	
 $  -$*    0%	 . ( *





  	     	
	 	 *$ ' . ( $$* $(.  *
$-. ($' .@$  9 4 3 F  B *	 0-$ '.
$$*  *  .$	 #- .E$' 8<E3
$= $ $'  .$ ( *  '.	 ?'  
-- .$'  '. $*   . 
-* $'.!  '.$$*  8-  $ 
* $$= ( $$$  B * 8# 6 (" 0 
 0=	
6 .$$  .' .$ (   $'  .$$$*
 8# 6=	 ,( -* $-. .@$ $$$
$' (  @.$ *.  -* $'.! .-*
($' $$* .$ 8# 6 (" 0  
 0! %= * 
('.' '. $ ( -*	 ?$$ ($' $'
##+ .$$ 8"9FBF3= $*   .' 8(" 0=	
6$ '*  $* $'$  ($' '. $'$ ** $ *.
'--$ .@$ $$$ $*  *.*
-* $'.!	 -$ $' *.  -* $'.!
 ##+.$$$$*  8.-* ($' $$*
.$= $' $  $' -* * $.$2 $'
 -   * $$ . (
-$	 ?' $$ . ( $ -$*  $'
-* '( * (  .-.$ $'  .$
$$* ! 8(" 0=	
(" 3   
	 	
   
 	"  &
 	 *$ ' . ( $$*
$(. ($' '. 8 = "9FBF3 8 = 
.@$ 8 =  9 * 8  =   3 * 8  =	
?' .$ ( .$$* ($' 0$) +*
$ *$.$ . 8* .=	 ? *$ -$
 . $'  ( C.$* ($'  */
* $ - ( ..$* 9 ' $	 #
$ . 8( .  $  *
 * * = ( *$@*  
'$.'. *$.$   */ .-$ 8
 = ($'  .. ..-	 --$$. .
8  (' = ( *$@*
 ?/%  * *   .
.. ..- 8  =	 ?' *$$*  *






  & 
	 	   
  	
 0'*   $' * ! 
##+MIM . 8(*$- .. 5< IB
.  	
= * ##+GIG . ( $
$* ($' '.  ($' .@$  3 *	 
$) *  $* .$ 8=	 ?'
( *.$ $' $'.!  $' .$* .
   $' -*	 ?' *  
##+GIG $$ .  *- .
-!$ 8 =	 .$  -@
+ 8= * . 8= + 8.! $=
( *$.$*   
 '*$	 $. $'
'$ *.* $  ##+GIG -*
.-* ($' ##+MIM -* 8 
  * 

 = * $' .!  .* $ (
.@$ $$$ 8 
  *  
 =	 .
-$ ( *$.$* ($' $ $--$* $
* 8( $= * .$$* ($'
$'  8=	 6 ##+GIG -* $'
  '$ (! .  $' 
##+MIM -* 8	 
 =	 ,$' $-
. .@$ $$$ ** $ . .
$  ##+GIG -* (' 









  	     	
 	 

		 " )$ .-*
$' .'  $' )-   $.$ -$
( $-. $$$ ($' ##+ .$$	 ?'
-$  .* $ $'  8!$ 5= - 8!$
9;= * -I  8. -@@
.=  $' -*	 0$  !$ 5 8 -$ ('
)-  $.$* $ $'     -*= **
$ .' $ $' $$$ 8$ '(=	 $'' $' 
 .  )- !$ 9; 8('.'  )-*  $'
.$* - = *.* 8 $' -* $'*=
$' $$  $' $  ** . ** $ .' 8$
'(=	 ?' $  $ !  !$.$
*$$ .'  . 8$ '(= -@
@ 8(" 1&= * . 8(" 1&'= ( !*
.*  $' -* ( ##+ .$$ $$$
*  $' '. *	    
 '*$
* $'$ *-$ $' *.  -* $'.! 
"9FBF3  .@$$$*  $' $ .$* .
 $' -* .$* .* -@ 8(" 1&= *
. + 8(" 1(&=	 ,$' (  * $'$  
 --.$  .@$ $*  -$  $'
-@ * . + * -$ 8$ '(=	
, ( * ('$' ##+ .$$ $*
*$$ $   *$ ' . $   $'
$	 *$ ' . 8 B94:,9 * 01I94: = (
. $ $'' $* ($'  ' .-- * $'
$$* ($' '. 8.$=  .@$ $(.  *  3 *	
$.  
 '*$ * '$.'. 
* $'$ .@$ $$$ $*  -* $'
*  .* $  -@ * . + *
-$ 8$ '(=	 ?' $ *.$ $'$ $-.





  	      	
  
	 #  	 $*  .$*
!$.$ *$$* $'$ .@$ '$* .
-$ 8   9::D=	 ?' ( )$ *$*
 $-. .@$ $$$ '$* . -$  		
L * $   $-. $$$ ($' .@$ *$
' . ( C.$* ($'  */ * $ ( '$*
9 ' $	 #$ . ( *$@*  '$
.'. *$.$   */ .-$	 ?-. $$$ ($'
##+ .$$ $*   $ B;O *.$  .
-$  $' -* 8# 66 (" 3 
 3! =	 6
.$$  */ .-$  $' CC (   '.
 .@$$$*  8$ '(= *.$ $'$ $'
*.  -* -$ ( $ * $ $ 
 */ *$$ 	 ?' $-. .@$$$$
*.* *-  -* . -$ ( >$
'$  ($' 3 *  $$$  *.   */
.-$ ( * 8$ '(=	 ?' $
*.$ $'$ $-. --* ##+ .$$ --
!$.$ -$  $' -* ('.'  .$$




  	      	
  
$.$ * -* .
*$' 8--$=  $'   8! * #!(!
9::3=	  .* --$ .* $  $' ..$*
!$.$ *$$ *.*  ##+ .$$ ( )$
*$*  $' .-* $ --$ 8 *$.$* 
?/% =	 "' $-. --.$  ##+ .$$
 9  4 * ** $ $  $. .'  !$.$
--$ ( *  .*   --$$. * $
$$$  3 *   8(" 3 
 3 '=	 "'  
B	< --$$. * - 9;; ( .$* (
$-. .@$ $$$  3 * F --$$. * - 9;;
(   $' '.$$* .$ 8- S ;	;9=	 ?'
$ *.$ $'$ $-. --* ##+ .$$
. $' $  --$  $' -* ('.' 





  	      	
   
		  $ .$ 
$' -*  $ -*   $ $-* ($
$	 " ' '( .$ $'$ .$$  ##+




  & 	 	 
 
	
?$$   .
 */-$
.  *)
1'. 8 Q B= 54D <B 9F	5 4	3
@$ 8 Q F= 5<F 39 5	F 9	4
$  -$*    0%	
 *) ( ..$* ..* $ $' ( E T8 
 */ -$ .I  .  $'  = 9;;U	




  	 
   







$ $$* 8 Q 5= 45	4  9	: 9;;O
#- .I$' '.
* 3 8Q 3=
4F	D  4	B
@$  -- .I$'
* 3 8Q 3=
4;	5  9	4 D9O
#- .I$' '.
* B 8Q 3=
34	4  4	B 94DO
@$ * B 8 Q 3= 9:	54 9	5 <DO
%$' '. * B 8 Q 3= 4B	9  ;	D
@$ * B 8 Q 3= 9D	<  9	4 <FO
.$ '. * B 8 Q 3= 45	<  4	9
@$  .$ * B 8Q 3= 4;	<  ;	;	: D4O
$  -$*    0%	
$ @.$ *$	
-S ;	;;9 .-* ($' $$* .$	
-S ;	;;;5 .-* ($' $' $$* .$ -	




  	 
   
%&' 	    
+.   .$
?- $-- 00$$$
 
?$$ ?%" 3 ' B ' 3 ' B '
1'. 9	FD 9	4 5D 3O <F 4O 45 9O B; 5O
@$ 9	F3 ;	D4 <9 3O D3 3O F4 5O <5 3O
 ' . ( $$* $' ($' '.  ($' .@$ 
*.*  $(.  *  3 *	 )$ $'  ( $$* ($' 9;O
00 $   -$* --.$  .-' $- $ $' ?%"
.'* BGD - .4 - '	 ?%" ( * $ 3 * B ' * . 
 .$  )-*   -.$  $  8Q :  .' *$=	
$  -$*    0%	
$ @.$ .-* ($' '.$$* -	
-S ;	;;;5 .-* ($' '.$$* -	
-S ;	;9 .-* ($' '.$$* -	
1L	 995 L	 3 0%#?% %+ 4;;; ##+ #+LL?%0 
%+?6LP?% 6,,%+%?6?6L 342
  9::<=	 ?' ( )$ *$* ('$' $-.
--* ##+ * '$  $$ $' . 
-* -$  (  *-$ 
.$ 8'.$$*= * .@$$$* *$ ' .	
" *  .'  ?%" ( .@$ $$$
*  .*$ 8# 666! @$ .=	  $'
$  )$. -*  8 $** 
.$ ..- $ $' $$)* $= ( $
$*  $-. .@$ $$$ 8$ '(=	 6.* $
  . '( ( *  .@$$$*
*$ ' . ( $  $' -$ 
 $' $-$--  *$$ 89;O 00= $$$
8# 666=	 ?' $-. .@$ ..$  .
( .$  $  *$ .	
	 
       
 " )$ *$* ('$' $' .$  ##+
* *.* (* $ -.@. .$$##+	?
** $'  ( $** ##+GIG !.!$ . .!
.$ ##+ .-$ 8   9::5=	 $. $
 $' -* * $'$ ##+GIG . -*  $'
  $$  8.-* ($' .. 5< IB
(*$- .=	 **$ $'  . .$* (
!$'  8(" 9 
 9=	  . -!$
(    $' $$ . 8(" 9 =	 6
'$.'. $*  .@* $'$ ##+GIG . ' 
$* $$ 	 #$  $'   ( -
 .'  -$ . . $ !$ 5 * !$
9;  $' -*  ##+GIG . ( )-*  $
$' *  $' -*  ##+MIM. 8$ '(=	 6
.$$ $' )-  -@ 8(" 9 
 9= * .
8(" 9 
 9)= + * -$ 8(" 9 
 9= ( '$
*.*  $' -*  ##+GIG .	 ?' $
$ $'$  .$$ $''##+  -$$  
-* *$$	 %.$ ..- $* 8$ '(=
*  C $$.$ $  $' .$ 
 * *  $' $  )$. -*
  $' $$ . 8$ $' $$)*
$=  $' -*  ##+GIG .	 ?' $
*.$ $'$  .$ ( $ .$*  $' .!  ##+	
)$ ( ($* $ *$ $'$ $' .$  $-.
--.$  ##+ .$$  *$* -.@. 
##+ .$$	 ?' ( $$* !.!$ 8##+GIG=
* (*$- 8.. 5< IB ##+MIM= . ($'
.@$  '. 8.$=  3 * * * $' -*
  
 '*$ * '$.'$	 ?' (*$-
. 8##+MIM= .$* $ .@$ $$$  $
'  ' .  $' $	 " * $'  $'
-* 8(" 9 
 9= * .* )-  -@
@ + 8(" 9 
 9'= * . + 8(" 9 
 9(=
* -$ 8(" 9 
 9=	 6 .$$ $' .' ** $ ..
 ##+GIG . ( .@$ $$$ 8(" 9 
 9! 9

 9%! 9) 
 9 * 9 
 9=	 ?' $' .$  .@$ 
$' -* ( $-. $$$ >* $' -. 
.$ ##+ .-$	
85	 
  "	 
  		 
	    " )$ $** $'
$  .  )-  .$* !$.$
8,.' 9::;2 0$$ 9::52    9::B2 %.!$   9::<2
0$$ * ! 9::<= $  '$ $ $' .'
 ('.' ##+ .$$ *. *$$	 # $*
  $ *$$* $'$ ##+ .$$ .
$' +   .  ' !$.$ 8
  9::D=	 ? *$ ('$' $' .  +  
. ( * $ .* $.-$ ( )$ $$
$.$* ' !$.$ ($' . -$




   	   	
	 	
   		 
 	
 8= 0.'$. -$$  . -$ .$.$
*	 8= 
$.$ ( $$ $.$* ($' 4	;  $'
.-* .$.$ $$' ($' ;	4 +01.$* *
( $' .$* 4F '  $' -.  '. 8'= .@. .*
84;;=  "9FBF3 89; =  *.*   
   	
	
$ -$* ' 8  0%= -$ $'   $' -$
)-$2 -S ;	;9	
(" : ,"	 
  0   )1002   )1000 
	  	 	 		 		  
 
$.$ ( $.$* ($'  ..
.$.$ .$ $'  (*$- 8"?=   $$* 8$#9=
#9 $  *.*   
   	
	 $ -$* '
-$ $'   $' *-*$ )-$2 -S ;	;9	
34; 
L / 1%0   ?% &L/+ L, 61%0?6?61% %+?LLP
.$ $$* ($' .@. .* "9FBF3  '. 	
+-$$  $'  .$.$ *  '(  (" 48=	
.$$  $' 3	< ! . -$  ( .*
--)$ 9	5 $ 4	5*  .@. .*  "9FBF3
8(" 4=	 0 .  .$$ ( * 
!$.$ $.$* ($' $' *$ .$.$ 4	< !
8$ *$  $' $ $ M9D4 - $ M944D -= * 61-
8$ *$  $'  - G3 $ M944D - *
G9DD; $ G95B -= 8(" 4! =	 6 .$$ *$  $' 
.$ G 4F54- $ G9DD; - 8#9= $*   
- 8(" 4=	 ?' *$ *$$ $'$ ##+
.$$ *. . +  $ $  -$ $''
.* $.-$	 ,$' $' $* *.$ $'$
G4F54 - $ G9DD; -  $' . -$ .$  
>*  . *.$  ##+ .$$	
	 0  %)1002  )1000 ' 	  		 
 / 
 	 		 		  
 . * -'$*.* . 
. $.-$  *$*  #9 $  $'
-$  8"$   9::52    9::B2  !  
9::D=	 ?' ( )$ *$* ('$' $' #9 $
.$*  $' G4F54 - $ G9DD; -   $' . 
 -$$  *.$  ##+ .$$	 ?' -$
.$$ ( *  !$.$ $.$* ($'  .$.$
.$  (*$- #9 - $ 8G499< $ G4999 -=
 ($'  .-* .$.$  ('.' $' #9 $ '* 
$$* 8$$. $$* $ $.=	  '(  (" : $'
*.$  -$ .$$  .@. .*  "9FBF3 (
'*  $' #9 $$	 ?' ##+ .$$ $$
. $.-$   #9 *-*$ -$'(	
60/006L
$ $. .* 8 (   9::F2 %.'   9::B2
,' * 1' 9::B2 
   9::B= * 9458L=4
$  8 ! 9::B2 
   9::B= *  $' .
' .-$ ++ * $  .-$ -.$
'  '( $ $ !$.$ ($' * *$
$	 +.$ $*   $ ' *$$* $'$
* $'$ .$$ ##+  $$ *$$ 
.$* ' !$.$ * $ $ ! )-$ 8
  9::< 9::D2 
   9::D=	 6 * 9< $ $ !
)-$ .@$ * $' ##+ * $$* $'
$  $' $$ . $  .*
*$$ * ..$* --.    $ ($ 
8   9::< 9::D2 
   9::D=	 6 .$* '
!$.$ $$$ ($' .@$  $' ##+ *
. $' )-  ! -$ . * $
$ ('.'  $  $' $  $' $$
. 8   9::D=	 "' ##+ * $$*
!$.$ *$$  $'  	 * . -$
( '$*  .$* ' !$.$	 0$* ($'
$*  $  '( ' '( $'$ $' .
' * *- *$ .$ (' --* $-. $
$.$  .-* ($' $' .$  		 0-.@.
$* '$ !$.$ *$$  .$* '
!$.$ * $$ *$$ (' --* $ $.$
 8 (   9::F2 %.'   9::B2 ,' *
1' 9::B2 
   9::B=	  $  '$
-$ * $$ *$$  .$* '
!$.$ (' $ $$ -$  	 8# *
 ! 9::92  ! 9::B2 
   9::B=	  $-.
--.$  $' .-* $   *$$  $'
-* -$ 	 ?'  C   $' $*
( $ *$ $' .$  ##+ *  -* .
 		
6 $' $* ( *$$ $'$ $-. --.$  .@$
* "9FBF3 $( .-* $'$ -$ .$$
##+ $$ -* *$$ * '$ -
$	 ?-. --.$  ##+ * .* $'
)-  . @ * . -$ $'$ 
)-*  $' $ -* *  >*  $' $
 $' .@* - * !$'  8,.' 9::;2
%.!$   9::<=	 ,$' --$ (  $$* 
$-. $$$ ($' ##+ *	 6 .$$ $ $'
$$  *$$ $-. $$$ ($' ##+
* '$* !$.$ -$	 ?' *. 
!$.$ -$ *  .  --$ *
' ..$  $' !* *.  -* $'.!	 L
-$. $  $'$ $' .' *  $'  	 $*
( $-. $$$ ($' ##+ *  $
*$. $ $' .' *    	 $*  '
!$.$ 8   9::D=	 **$  $ !
)-$ ##+ * $$* $' *-$  $' $$
. * $' $  $' .$ -$ 
8   9::<2 
   9::D=	 0 $-.
$$$ ($' ##+ * ..$*  $ 
*$ ! ( $' .'. *-$  $'  
$- $--  $-. 00 $$$	 ?' $'  	 *  	
.$  ##+ *  !$.$   	
?' $*  $' $'$ $' .$  $-. --*
.@$  *$*  ##+	 ?-. --.$ 
.@$ $ .$ . *.  (*   .'  $'
-* 8 *.* =	 6 .$$ $-. --.$ 
.@$ $ . .! ##+ ** $ $  $' .'
8.'  $'  $' -* .* )- 
. @ * .  $' -*=	 6 ##+
!.!$ . 8##+GIG= $' ! *  -$. $' -*
--* $  ).-$   $' $$ 
 ($'  . ' ( !$'  *
. -!$  $' $$ .	 **$ $'
)-  . -@@ * . (
'$ *.*  ##+GIG . .-* ($' $' (*$-	
?' $ $ $'$ ##+ -    $
 -* !$.$ *$$	  $' -*
-- $   ##+GIG . '( $' 
. $- .$ $'$ $ !$.$ *$$
* $' .  ##+   $ @.$ $ $ 
$$ $  $' -*	 $' ##+
8##+=   -$  $' -* 8 $   9::B2
 $ * "' 9::D= *  .$* !$.$ 8+
  9::D= * $  - $'$ ##+ . .-$  $'
.  ##+	
?  '$ $ $' .'  ('.' ##+ .$$
*. !$.$ *$$ ( $** $' $ 
.  )-	 6.   !  !$.$
*$$  .$* ' !$.$ 8,.' 9::;2
0$$ 9::52    9::B2 %.!$   9::<2 0$$ *
! 9::<=	 L - $* '* '( $'$ ##+
.$$ . . +  8   9::D=	
 ( *$$ $'$ $' .  +  
..-*  .* $.-$	  (  '(
$'$ ##+ $$  $.-$ >  $.$ #9
- $ .$* $ G499< $ G4999 -	 #9 $ '
 '( $ *$ $' ..  -'$*.*
$.-$  .  ' !$.$ 8"$  
9::52    9::B2  !   9::D=	 ( ##+ .$$
$.$ ($' $' #9 $  $' .   .$
!(	 0$*  $' . $- ' '( $'$ .
' .-$ . '$  .$$ #9 $ *-* 
$' . $-  -.@.  $** 8#' 9::3=	 0 $ 
$  ##+*.* )-  $' . 
 $* *$$ $'$ $ .-$ .$$  $'
   $' !	
 .-) 8   9::9=	
,$' $ '. $.-$ .$$  
#9 $  $' .  8/'$   9::<= * $'
..$.* .-$ -$$$ $.-$  $' -
 $ $ 8*   9::;=	
1L	 995 L	 3 0%#?% %+ 4;;; ##+ #+LL?%0 
%+?6LP?% 6,,%+%?6?6L 34<
6  $' $* *$$ $'$ .$$  ##+
 $' -* $$ *$$ * '$ -$	
?' $  ..$*  $ ( $'
.'. *-$  $'   $- $--  $-.
00 $$$	 ?' ..$   . *.* 
$-. ##+ *   .. @.	 #
$* ' '( $'$  *-$ $$ -*
.$! -*.$ 8"*   9::4 9::B2 ?   9::F2
.! * * 9::F= ('.' .* $  .$
N$	   *-$ $$ -*
 $' 8#!.'   9::9 9::3= ('.' .* $ 
-* '--	 ?'  -  '$
##+ *  *. $' .$ $ $'$ ..
( *-$  $' 	
" # 	$   	 %%& 		  # '
 () %
  )
*	++ ,-./  ') ) 0





	 # -1 
 ,1' 34567 & 84784 &
34567  %9 684::;/ < &
 !  # 





$ &  
 ( #  E # > -$' -
 
9F' -- $- 9B $. .	 ( <	 BDEF35DGF3BD
9::F
 ! %  ' &, "$ &, %.!$ +E '.$$  ' .
-$ *$ $  $.-$ .$$ $    
0-9 * #9 * $	 	 ( 339EB9GBD 9::D
 ! E 945 L43*$* .. *.* !$.$ *$$	
( 
 '	 # %	  9E44G4< 9::B
 $ L "' "E $ )-  -) -$ .$$*
.-$  *  * $ . *-$	 			#
93:E4<FDG4<5F 9::D
 $ L ,$ , 0.$$   E $ )-  -)
-$.$$* .-$ ##+ $ *$$  ##+  *
  $' *$ $	 			# 93<E35FG3BB 9::B
 ( &  & +$' &  E +$. .* --  .
)-  .$$$* ' ! .$* $ $' G>* $.) (

 '	 9;4EDDBGD:; 9::F
* 6  & P' 0
 P$ 
+E ?.-$ .$
$.$E .$  -$  $ $    
$	  4F:E94BBG94<4 9::;
%.!$ + ' &, + E ?' -* !$.$   *  $'
$*   $ * .$	 %#
	 & <<E3:<GF4F 9::<
%.' + *. & 
'   E %.$  $ $. .*
$$$  -* *$$  	 -.@. *@.$  $'
-  $ *$$	  ( '	 935EBD<GB:5 9::B
% #  E 0$.$ * .'. .$  $' -*
-$ 	   &
 4FE9G4B 9::9
, A # R  "  E 0- )-   *$$ +A+
$$  $.  -* - $   $.-$
*  !$.$ -$  ++.$ $*	 *
 '
99E5:G<9 9::<
,' & 1' &&E . .'  $* .$  !	 ! (
9;E9;;4G9;93 9::B
,.' %E %-* *$$	 ?'  $	 ( . 	 999E4D;<G4D9F
9::;
 #  *  0.' 6 ' # 0 #E .$$  $'
   $' $ .-$  $' ,& .-)	 .
B3E94B<G94<B 9::9




 + / & P  E    $' * *. 
-*  $  $' $ $	 ..$  $ * *
 $$$	 ( . 
 :<E45<BG45DF 9::B
 
 & P    E .$$  $' . ' .-$
##+ * ,A+ ..$ $' *-$  $' $ -*
-$ 	 ( . 
 9;;E<;5G<94 9::<
 
 & P  00  E 
$.$ *$$  $$* 
.$$  $' . ' .-$ ##+	 ( 
 '	 99;E3BDG
3<5 9::D
6!* 0  .!.' &+  * &  E ?$ )-   *$
$ $. .* .-$ $$  $' -*  $. .
$     .$	 *
 ' :E39<G34: 9::5
6 6  0E .$$     $' $* ' .-$
-  -) -$	 - 3F<EBF5GB5; 9::;
&.! 0 "  ,* 
+  E #$'  $' $$ .	
"
 (   95DE4<:G4D5 9::3

 0  AP 1' &&E #'. * . .$  $* *
$   !	 ( 
 '	 # %	  9E95G49 9::B

 0 ' & " ?E L-' . .-$E '$
*. $ 	  4DFE<5<G<B; 9:::

   
 & P  E * * .$$  . '
.-$ $ -* *$$ * $ $ ! *-$	 (

 '	 999EF4:GF33 9::D
 00 # ?  &  E ?$* *-$  $' -'   $'
-)-$.$$* .-$   . $  '$
 $' -$-. .$  -) -$	  	 . 	 95E3;94G
3;44 9::5
* & ?'   $   E ?' . .-$ - $'
.* *.*	 . D3ED35GD3: 9::5
  0 & 
 +  ! E +$  .  )- 
..   ' !$.$	 !	
  	
 9E9BG4F 9::B
.!  & * PE #$$  -*  .$ .$ ($'
$$  .$! ..*  ' !) (   '	 3;E535G5FB
9::F
. +.-$ .$ $$E @* .$ $  $'
. .-$ -	 . :<E9B9G9B3 9:::
#' E . .-$I#G9 $.$	 	 & 9FEB59GB5D 9::3
# 0  ! E +  $.  ..  $' .@* -
$  !$.$ *.  $' *  .$  )$.
.. * 945 *'*)$ 3	 ( . %#
	 9FBE:FG9;; 9::9
#!.' % ,* 
+      E   .$ $ -* 
$') ( . 
 D<E9BBDG9B<3 9::9
#!.' %  "    
  E   .$ $ -* -*
*  $'	  ( '	 94DEF<3GFD4 9::3
+.'$ / .' 0 0.'*$ +E ?' .@* . -	  ! $.$ 
$' $ *$$* !$.$	 6E     
8*=	  	 		# 	    =	#	 0 E .*. #
9::3 --	 9;<G95;
+  0( 6  #  E $ )-  -)
-$.$$* .-$ $- * $' *$$  '
!$.$	 ( 
 '	 999E999BG9949 9::D
0$  0 0 ?(! ?  E 6'$  ! *-$  $$*
)-   *$$ $. .* .-$	 - 3<FE95:G9B4
9::5
0.'C 
 0$   () &E +  $' -) -$.$$*
.-$  *$ $' .$  @$ * $$ .*   )-	
(  &
 3<E:;<G:45 9::B
0$$ #E  *  $' '.'. $.$  $' ' -* .@*
. -	 . ' ' 4E43G39 9::5
0$$ # ! E ?' -$ @ @ !$ $*$
@$ . * 0#+  --$* .!* .-$  $'
' -* .@* . -	 ( 	 . 4<;E9<<;4G9<<99 9::5
0$$ # ! E 6.   -$$  .-$  $'
  $' -* .@* . -	 ( 	 . 4<4E4;49G4;3;
9::<
? & ,* 
+    E #$  *-$ $ $'
.$ * )-  ?, -$  $' -*	  '	
&
 4DBE4F4G4FD 9::F
/'$ + *  " # 
' #&E ?.-$ .$$  $
* ..$.* .-$  .$ $$* $ $' #9 -
$	 			# 93DE4:;;G4:;D 9::<
"$ &, ' &, (  %.!$ +E ,$* $ !9   *
C .$$ ' . -$ $.-$  * $ -)
* *$ #9 $ $ *$ -' $ .$  -$ .$$	 ( 	
. 4<;E94B9FG94B44 9::5
"*  &.! 0 % #  E $  -$$ $$
.$! -*.$  $' -*  .	 ( . 
 :;EFD4GFD< 9::4
"*  % #    E   *-$ $$ $!9




L / 1%0   ?% &L/+ L, 61%0?6?61% %+?LLP
